多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）治疗的历程可分成三个阶段：传统化疗、造血干细胞移植、新药或新药序贯移植时代。传统化疗的完全缓解（CR）率小于10%，中位总体生存（OS）期仅为33个月左右。自体造血干细胞移植（autologous stem cell transp1antation，ASCT）技术的应用将MM患者的CR率提高到20%\~40%，中位OS期延长至48个月。新药如免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂等的应用使MM的疗效得到进一步的提高。新药的出现曾经使ASCT的地位一度受到质疑，但研究证实即使在新药年代ASCT在年轻MM患者中的地位仍旧不能被取代[@b1]。因此，新药诱导序贯ASCT已经成为治疗年轻的MM患者公认的一线选择[@b2]，美国梅奥医学中心的结果显示新药诱导序贯ASCT可使患者中位OS期延长至88个月[@b3]。但MM是一种异质性很大的疾病，一种治疗方法或策略不可能解决所有类型MM患者的问题，因此，理想的治疗方法应该是针对MM进行分层治疗。本中心自2006年即开始采用含硼替佐米的方案诱导序贯ASCT治疗年轻的MM患者。我们发现，大部分患者采用该治疗策略后预计中位OS期可长达10年以上，而有三分之一的患者在移植后2年内仍很快复发，我们将这些患者定义为超高危MM患者。临床上还观察到有一小部分患者疾病进展迅速，甚至没有机会进行移植而很快死亡。同期也发现有一些患者，虽然没有进行含新药的治疗方案和ASCT治疗，却能生存长达10年之久。这也进一步说明MM患者应该根据危险因素进行分层治疗，从而达到精准治疗和最大限度延长患者生存期的目的。本文介绍几例典型患者的诊疗过程，就如何对年轻的MM患者进行分层治疗谈谈笔者的认识和经验。

例1，女，43岁，因"胸肋部疼痛1个月余"于2008年5月8日入住我院。入院诊断为MM\[IgA-κ轻链型，Durie Salmon（DS）分期ⅢB期，国际分期系统（ISS）分期Ⅲ期\]。起病时查LDH 135 U/L，FISH检查示IgH重排、17p−、13q−均阴性。给予PAD（硼替佐米+脂质体阿霉素+地塞米松）方案诱导治疗4个疗程，疗效评价为接近完全缓解（nCR），后给予大剂量环磷酰胺（HD-CTX）+G-CSF动员，序贯ASCT（马法兰200 mg/m^2^），移植后疗效评价为CR。造血重建后给予沙利度胺+干扰素维持治疗，期间定期复查疗效一直为CR。末次随访时间为2016年8月23日。目前为移植后8年，患者仍处于CR。

例2，男，46岁，因"面色苍白1个月余，加重伴心悸、气促10余天"于2009年3月9日入住我院。诊断为MM（IgA-λ型，DS分期ⅢB期，ISS分期Ⅲ期）。起病时LDH 265 U/L，FISH检查示17p−阳性，IgH重排和13q−均阴性。给予PAD方案诱导治疗4个疗程，疗效评价为nCR，后给予HD-CTX+G-CSF动员，序贯ASCT（马法兰200 mg/m^2^），移植后疗效评价为CR。造血重建后给予沙利度胺+干扰素维持治疗，期间定期复查疗效一直为CR。移植后17个月复查骨髓象示肿瘤细胞比例升至0.720，IgA 12.5 g/L，考虑疾病进展，给予PAD方案化疗，效果不佳，移植后19个月合并感染死亡。

例3，男，54岁，2005年3月18日起病。诊断为MM（IgA-λ型，DS分期ⅢA期，ISS分期Ⅰ期）。起病时查血LDH 187 U/L，流式细胞术检查示CD20（+），FISH检查示17p−、13q−、IgH重排均阴性。给予VADM（长春新碱+吡柔比星+地塞米松+马法兰）方案化疗，4个疗程后疗效评价为部分缓解（PR），后再予VADM方案化疗4个疗程，之后给予沙利度胺维持治疗。随访至2015年12月，患者一直处于PR状态，至今生存已11年余。

例4，患者，女，56岁。因"反复腰骶部疼痛5个月余"入院。在外院多次骨髓穿刺检查浆细胞比例均\<0.010，流式细胞术检查提示为克隆性浆细胞；血IgG 30.1 g/L，免疫固定电泳检查示IgG-λ型；PET-CT检查示全身多发骨质破坏，胰头部肿块、全身多处肌肉间隙浸润病灶，代谢明显活跃，标准摄取值（SUV值）为14.9。诊断为MM\[（IgG-λ型，DS分期ⅢA期，ISS分期Ⅱ期，伴多发血行播散病灶（病灶侵及胰头、全身肌肉间隙）\]。在外院应用VTD（硼替佐米+沙利度胺+地塞米松）方案化疗，1个疗程后IgG降至15 g/L，后又予VTD方案化疗2个疗程，复查IgG呈上升趋势，改用VTD+CTX方案化疗，IgG仍继续上升至31.1 g/L，并出现左眼失明，左下肢肌力2\~3级，腰骶部活动障碍。眼眶MRI检查示左眼眶尖见一软组织结节，考虑骨髓瘤局部侵犯。全身PET-CT检查示除侵及范围包括胰头、全身肌肉间隙外，新发腰骶部肿块且压迫骶神经。复查骨髓浆细胞比例为0.080（为克隆性浆细胞），骨髓FISH检查未见预后不良细胞遗传学改变，骨髓病理切片免疫组化检查示P53阳性。来我院后给予2个疗程DTPACE（地塞米松+沙利度胺+顺铂+脂质体阿霉素+环磷酰胺+依托泊苷）方案化疗，虽有效但缓解持续时间非常短，建议行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT），但患者未遵医嘱，后疾病进行性加重自动出院。

上述4个病例均为年轻的MM患者，但疾病进程和预后却大相径庭，这与MM本身是一种异质性非常大的疾病相关。也进一步说明对于年轻的MM患者采取分层治疗是非常必要的。目前关于MM的预后分层体系有很多，纳入的指标也有所不同。美国梅奥医学中心以细胞遗传学特征作为分层依据，将患者分为高危、中危和标危[@b4]，缺陷在于仅根据细胞遗传学指标，忽略了各项临床指标的意义；ISS主要以血清白蛋白和血β~2~微球蛋白（β~2~-MG）两个临床检验指标将MM分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期，缺陷在于未纳入细胞遗传学指标、β~2~-MG在肾功能不全患者中的预后评估存在争议[@b5]。国际骨髓瘤工作组2013预后分层体系结合了ISS分期和细胞遗传学指标，缺陷在于FISH仅包括t（4;14）和17p−，未纳入LDH，而且将各种危险因素对预后的影响等同化[@b6]。修订的ISS（R-ISS）预后分层体系包括了高危细胞遗传学、ISS分期及LDH，但存在LDH升高定义未统一、各种危险因素对预后的影响等同化的缺陷[@b7]。

尽管已有以上各种预后分层体系，但目前在临床实践中根据预后进行分层治疗的研究非常少。MM是一种异质性非常强的疾病，根据单一指标进行分层治疗是不科学的，需要借助多项指标来达到对MM进行精细的分层，从而实现精准治疗的目的。我们对患者的分层治疗策略结合了以下因素：年龄、HBsAg[@b8]--[@b10]、LDH、细胞遗传学、ISS分期以及有无髓外浸润等。

一、标危MM患者的治疗

我们的研究显示有60%\~70%的患者接受以硼替佐米为基础的三药诱导序贯ASCT-维持治疗的整体治疗策略后疗效及预后非常理想，移植后疾病进展时间（TTP）超过6年，预计OS期可以超过10年。进一步分析发现这些患者具有以下临床特征：年龄多小于50岁，M蛋白类型以轻链型常见，ISS分期多为Ⅰ期，起病时HGB多大于100 g/L，LDH正常，无17P−、t（4,14）、t（14,16）等不良细胞遗传学改变，对诱导治疗反应好，获得CR早并能持续维持CR。多因素分析提示低LDH、HBsAg阴性和17p−阴性是MM患者长期无病生存的独立预后指标。例1即属于标危MM，无上述不良预后指标。这些患者是真正从新药+移植治疗模式中的获益者。如果患者具备低LDH、HBsAg阴性和17p−阴性，预计TTP\>6年的概率为95%；如果具备其中两条者，预计TTP\>6年的概率为79%\~81%；有其中之一者，预计TTP\>6年的概率仅为34%\~38%。因此，对于具备低LDH、HBsAg阴性和17p−阴性的标危MM患者，建议应首选含硼替佐米的三药联合治疗并序贯ASCT，移植后进行维持治疗。

二、超高危MM患者的治疗

在临床实践中我们发现约三分之一的患者即使接受新药序贯移植-维持治疗的整体治疗后仍在移植后2年内复发，这部分患者定义为超高危。单因素分析提示乙型肝炎病毒感染、非轻链型M蛋白、ISS分期Ⅲ期、高钙血症、高LDH、17p−阳性、移植前后疗效在CR以下、不维持治疗与复发有关。多因素分析提示高LDH、ISS分期Ⅲ期、乙肝病毒感染及17p−阳性是影响MM患者移植后2年内复发的独立危险因素，对其权重建立积分，Logistic回归分析系数分别为2.0、3.8、1.9、3.9分，积分4以下为低危，4\~8分为中危，8分以上为高危，2年内复发的风险分别为7.0%、46.7%、88.9%。如例2所示，患者具有高LDH、ISS分期Ⅲ期、17p−阳性三项高危因素，积分为9.7分，在移植后17个月即复发。对这些超高危患者而言，单纯新药诱导+单次ASCT难于获益。多项临床研究也证实含有新药（包括沙利度胺、硼替佐米和来那度胺）序贯单次ASCT并不能克服细胞遗传学不良预后因素的影响，应考虑更积极的治疗方案。建议这些患者如有合适的同胞HLA全相合供者，可选择allo-HSCT。来自德国的临床研究分析了ASCT序贯allo-HSCT在高危患者\[该研究中定义为具有17p−和（或）t（4;14）\]中的疗效，发现高危组和非高危组患者的5年无进展生存（PFS）和OS差异无统计学意义[@b11]。法国的一项多中心回顾性分析结果显示，采用allo-HSCT后高危组\[定义为具有17p−或t（4;14）或t（14;16）\]和非高危组患者的3年PFS和OS差异无统计学意义[@b12]。如果没有合适供者，可选择Tandem移植或早期干细胞保存复发后挽救性二次ASCT。来自4项欧洲临床试验的Meta分析显示，硼替佐米为基础的治疗序贯双次移植可部分消除17p−和（或）t（4;14）对MM患者PFS的影响[@b13]。另有研究显示将RVD（来那度胺、硼替佐米、地塞米松）方案应用于移植后的巩固和维持治疗也有利于改善高危患者的PFS率[@b12]。细胞治疗是否对这些患者有效还未定论。

因此，早期识别超高危复发因素，及早采用更积极的治疗策略才有可能改善超高危MM患者的预后。

三、CD20^+^ CCND1^+^ MM患者的治疗

在新药尚未应用于MM患者之前，有些患者即使在接受传统化疗且仅获得微小缓解（MR）疗效的前提下仍可获得较长时间的生存。例3仅接受了传统细胞毒药物方案化疗8个疗程，疗效评价为PR，之后应用沙利度胺维持治疗，至今已生存达11年之久。对这部分患者我们进行回顾性分析，发现其M蛋白均为非IgD型，骨髓瘤细胞均表达CD20，占初诊MM患者的14.8%，与国外报道的CD20^+^患者占新诊断MM患者的7.5%\~22.0%接近[@b14]。进一步分析CD20^+^MM患者的临床特征：ISS分期较早，高钙血症发生率低，浆细胞形态以淋巴样浆细胞常见，流式细胞学表型中CD19阳性比例高、CD138和CD56表达水平低（提示瘤细胞起源于浆细胞的早期阶段），细胞遗传学检测示t（11;14）发生率高。在治疗方面，无论对传统化疗还是含新药硼替佐米的化疗或序贯移植，这些患者起效较慢，但最终也可获得与CD20^−^MM患者类似的疗效。且这些患者不管接受何种治疗方案或获得何种疗效（只要获得MR疗效以上），其PFS和OS均类似[@b15]。因此，对这些CD20^+^CCND1^+^患者而言，并不一定首选含硼替佐米的方案和（或）移植，可考虑首选细胞毒药物和（或）免疫调节剂等较温和的治疗方法。

四、伴有血行播散的髓外浸润MM患者的治疗

例4为伴有血行播散的髓外浸润MM患者。PET-CT是诊断髓外浸润的一种非常有效的手段，关于MM髓外浸润的发生率报道差异很大，这主要与对MM髓外浸润的定义不同有关。由于含新药诱导治疗序贯移植已可以克服骨旁浸润对患者预后的影响，因此，目前髓外浸润主要是指血行播散的髓外浸润，其发生率为2.3%\~3.5%。我们对696例新诊断MM患者进行分析，发现血行播散占3.2%。这部分患者具有如下临床特征：年轻，轻链类型为λ型，高LDH，高血钙，瘤细胞CD56表达低，髓内细胞17p−检出率低，组织病理P53点突变阳性率高。无论是传统治疗还是新药和（或）序贯移植治疗均不能改善血行播散患者的疗效，中位PFS和OS期仅为2个月和4个月。这些患者往往在诱导治疗过程中即发生快速疾病进展，预后极差。

伴有血行播散MM患者的治疗目前仍是难点，一致的观点认为伴有血行播散MM属于更高危的患者，治疗上要采用更加激进的手段。有研究采用VRD方案诱导-双次ASCT-VRD方案巩固-雷利度胺或泊马度胺维持治疗。目前正在进行的临床试验包含CD38单抗daratumumab（Cassiopea IFM-HOVON collaborative study）或CS1单抗elotuzumab（GMMG-HD6 study）治疗伴有血行播散的MM患者。德国有研究者采用淋巴瘤样治疗方案"Dex-BEAM"（地塞米松+卡氮芥+阿糖胞苷+依托泊苷+马法兰）方案治疗11例复发血行播散髓外浆细胞瘤患者，PR率为54.5%，3例序贯ASCT，3例序贯allo-SCT移植，移植后2例患者疾病进展（这2例患者移植前疗效也为疾病进展），其余4例患者在4、7、8、8个月仍处于缓解状态，认为Dex-BEAM方案可作为伴有血行播散髓外浆细胞瘤ASCT或allo-HSCT前有效的诱导方案[@b16]。

综上，我对65岁及以下年轻MM患者采用的治疗策略为：①低LDH、HBsAg阴性、17p−阴性的标危MM患者（占60%\~70%），采用含新药三药诱导序贯ASCT进而维持治疗的策略；②具有超高危（高LDH、ISS分期Ⅲ期、乙肝病毒感染及17p−阳性）三项以上因素者采用allo-HSCT（有合适供者）或选择Tandem移植或早期干细胞保存复发后挽救性二次ASCT，新的方法也可尝试（占20%\~30%）；③非IgD型CD20^+^CCND1^+^MM患者可采用较温和的治疗方法（占15%左右）；④极少部分伴有血行播散的髓外浸润MM患者目前无有效治疗方法，可以尝试更激进的治疗方法。
